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Compozifie pentru tratamcntul afec(iunilor gastroduodenalc 



invenjia se refera la o compoztyie pentru 
trata men Lul afecjiunilor gastroduodenalc si 
este complementary la inventja cu descrierea 
nr. 65970, si an ume pentru tratarea afec- 
thmilor gastroduodenalc ca gnstrite. gastro- 
duodenite, ulcere gasiroduodenaie, ulcere 
complicate eu stenoze piloro-duodenale 
funcjionale, sindrom Zollinger-Ellison, Ira- 
tamentul medical al heinoragiilor digestive 
superioare. 

Este cu nose at fapttil ca afec(iunile diges- 
tive superioare. afecjiuni cu etiopatologie 
complex a, de cele mai multe ori necunoscuta, 
devin manifeste clinic prin cresterea sec- 
retici gastricc acide. Depasirea limiteior cri- 
lice individuale ale secretiei acidului clor- 
hidric conduce la depasjrea capacita|ii de 
aparare a mucoaseior gastroduodenate (se- 
cret ia gastrica alcalina, secrelia de mucus, 
baric ra mucoasei gastricc, secrelia alcalina 
pancreatico-biliara) sj. implicit. In aparitia 
si persistent: a sindromuhii de tip ulccrns. 

Instalarea timti proces bipcrsecretor con- 
tinuu pe fondut scazul a I fac tori lor de apa- 
rare conduce, prin activarea pepsinei, la 
procese erozive gastroduodenate de lipul 
niselor (ulcerattilor) sau perfora^iilor. Moda- 



litajile terapeutiee actuate urmSresc, cu 
mici excep|iK reducerea secrefei gastricc 
acide. creind astfel condijii de regenerate 
a leziunilor si de restabilire a factorilor de 

5 protect ie. 

Dintre aceste modalitati pot fi men{io- 
nate urmaloarele: 

a) neutralizarea acidului clorhidric cu 
antacide— terapia clasica: 

jn b) terapia cu blocanti ai receptorilor 
colinergici : 

— terapia cu anticolinergiec vtzind eli- 
intnarea factorilor de sti inula re ncurovege- 
lativj si SNC (Atropina. Pro-Banlhim\ 

J5 Pirenzepin etc.): 

— terapia cu antagonists ai receptorilor 
fL-histaminici (Cimetidina, Ranitidina, Ox- 
metidina etc.); 

c) terapia antienzimatica cu inhibitori ai 
o„ ATP-azei K. H-dcpcndentn (Omeprazole, 

Picoprazole), inhibitori ai histidindecarbo- 
xilazei etc.: 

d) terapia cu blocanti ai influxului intra- 
celular de calciu (Nifedipin, Varapamil etc.). 

j5 Dintre excepjii men [ion am terapia cla- 
sica cu pansamente gas trice, terapia cu 
factori de stimulare a secrciiei de mucus 
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(Carbenoxolone), terapia cu factori ritopro- 
tectori (PGE 2 , PCJ 2 etc.) si terapia cu 
agen^i de actjune locala (Sucralfate Tricit- 
rat bipotasic de bismut etc.). 

Dezavantajul acestor metode conslau fie 
intr-o eficaeitate redusa (procentele de vin- 
decare variind intre 35 si 80%), hipersc- 
crejie reactivapostterapeiiticS(antacide), du- 
rata indelungata .si cost ul ridicat al agent j- 
ior terapeutici si, mai ales, in proceiitul 
ridicat al recidivelor. 

Introducerea metodei de Iratament al 
afecjiunilor gastroduodenale cu inhibitori ai 
anhidrazei carbonice d esc rise in inventia 
principals a rezolvat, in cea mai niare 
parte, accste dezavanlaje, prin utilizarea 
unei compozijii avind cea mai ridicata si 
cea mai rapida eficacitate terapeuf ica ala- 
turi de eel mai redus pro cent de recidivc. 

Inconvenientele ramase nerezolvatc clc 
coinpozitia si metoda descrisfi anterior sint 
legate de existen|a, in an u mite eazuri, a 
imei perioade de latent a de 2-5 zile, perioa- 
da necesara instalarii fenomenului de in- 
hibit ie, ? n ca< e manifestable ciinice dure- 
roase pot persista. De asemenea, dozele 
zilnice de administrate sint destul de ridi- 
cate si, cu toate ca efectele secundare sint 
eliminate prin asocierile de factori compen- 
sators utilizarea compozifiei este contrain- 
dicatS in unele afecfiuni renale grave. 

Introducerea metodei de trat anient a 
afecjiunilor, gastroduodenale en inhibitori 
ai anhidrazei carbonice a fost posibila ca 
urmarc a urm&toarelor fundamentari teo- 
retice: 

■«— descoperirea anhidrazei carbonice — 
Meldrun si Rough ton 1933; 

— descoperirea implicarii enzimei in lan- 
tui biochimic clorhidrosecretor la nivelul 
celulei parietale — Davenport — 1938. S-a 
stabilit astfel ca prin catalizarea reversibila 
a reacjiei: 

C0 2 + H 2 0 ^H 2 CO s ^H + + HC0 3 ~ 
enzima intervine in mecanismul secre£iei de 
acid clorhidric furnizind intracelular ionii 
de hidrogen necesari TormaYii intrahrminale 
a aciduhii clorhidric. Reac|ia, decurgind si 
nccatalizat la un nivel care poate asigura 
desfasurarea normala a acestui proces, cer- 
cet arile an ramas la nivelul unei informal ii 
slim) if ice; 

— descoperirea inhibitorilor specifici ai 
anhidrazei carbonice de tipul sulfonamidelor 
tiadiazolice si benzotiazolice — Keillin si 
Mann 1980; 

— descoperirea posibilitajii de reducerc 
a secrc( iei gastrice acidc, prin inhibit ia en- 
zimei la animale — Ianovtz-Colchcr si Hol- 
lander. 1952; 

— stabilirea fnptuhn ca anhidraza car- 
bonicii intervine in lanjul biochimic secretor 
al acidului clorhidric la nivelul celulei parie- 
tale, ca o etapa esenfiala. determinate de 
vileza — Puscas, 1981; 



- stabilirea faptnlui ca adminisirarea de 
inhibitori ? ji doze si perioade care sa rcali- 
zeze o inlubilie de pesle 80% a aetivitfdii 
enzimei tie mncoasa gastrica umana con- 

5 duce la instalarea nnaciditatii inlerprandialc 
si pe pa rcur.su I repausului secretor con turn 
anaciditatc caraeteristica secreliei gastrice 
bazale; stabilirea dozei mini me eficiente — 
Puscas. 1971: 

to — descrierea existentei fenomenului de 
activarc prelungita a anhidrazei carbonice 
la paeientii cu afec|iuni gastroduodenale ca 
element eliopatogenetie — Puscas. 1972- 
1974 : 

15 — descrierea mod alii a jilor de eliminare 
si limitare a efectclor secundare earacteris- 
tiee dozeior eficiente de inhibitori ai anhi- 
drazei carbonice. doze esentiale pentru insta- 
larea mini elect antiseerctor eficient — Pus- 

20 eas, 1972-1974; 

— demonstrarea, in clinica umana. a 
modalitatii de Iratament a afeejhmilor gas- 
troduodenale cu etiopatogeneza hi perse cre- 
torie, prin instalarea unei anaciditaji baza- 

•j5 le interprandioie si pe parcursul repausului 
secretor nocturn. proces realizat, ca urmare 
a inhibijiei anhidrazei carbonice din mu- 
coasa gastrica umana — Puscas. 1971-1977; 
Compozi^ia descrisa de invent ia principala 

30 asociaza un inhibitor de anhidraza carbon ica 
cu hi carbon at i de sod in ?i potasiu pentru 
compensarea pierderilor electroliticc urinare, 
citrat de sodiu sau de potasiu ca factor 
compensator profiiactic, impotriva scaderii 

:j5 citrat uriei pe parcursul adininistrarii in- 
hibit or u I ui. oxid sau carbon at de magncziu 
ca factor sislemic anticalcic si adjuvant cu 
acjiune sinergica inhibilorului la nivelul 
enzimei si. opjional. hidroxid de ahiminiu 

40 ca factor profi lactic renal si reechilibrare 
fosfoc.alcica in situatii specifice. 

Trebuie mentionat faptul ca accasta com- 
pozifie este eficienta prin actiunea sa in- 
hlbitorie asupra anhidrazei carbonice si nu 

45 necesi l a pent ru realizarea acest ui efeel o ami - 
mil a capacitate neulralizanta antiacida. Ad- 
minisirarea sodiului, potasiului. magneziului 
si aluminiului in forme bazice s-a efectuat 
pentru contracararca drzavantajului acest ei 

50 modalitaji terapeutice c'aractcrizata dc o 
perioada de latenta definita ca perioada in 
care simptomatologia clinica dureroasa a afec- 
tiunilor poate persista. dezavanloj manifest 
in special la pacienjii cu a feet in ni in puseu 

55 acut. Mai mult, pe linga faptul ca asocie- 
rea la inhibitor a unci capacita|i de neutra- 
lizare antacida nn realizeaz5 decit parjial 
acest deziderat, administrarea bicarbonati- 
lor reprezinta un dezavantaj prin faptul ca 

,,0 prelnngeste perioada de instalare a fenome- 
nului diuretic, iar administrarea magneziu- 
lui in formula anorganlca este inferioara 
adininistrarii sub forma compusilor organ ici. 
Compozitiile, conform inven|:iei comple- 
ct men tare, conlin urmatoarele: inhibitor— de 
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anhidruzfi carbonica do tip sulfnnumidic : 
- saruri de sodivi si polasiu; 

— saruri anorganicc ?i organice dc mag- 
neziti; 

— hidroxid sau saruri organice de aiu- 
ininiu: 

— saruri minerate de acid citric; 
oligoelemenle; 

— neuroleptic©; 

— antidepresivc Iriciclicc; 

— inhibitors ai infhrxului intrarelular tie. 
cnlciu: 

— inhibitor! de ATP-aza K. II — de- 
pendent*: 

— antagonist] ai recepioritor 1-L-hista- 
minici ; 

— anlieolinergtee: 

■— agenfi cu actiune locaia. 

In invent ia principala inhibitorii de an- 
hidrazS. -carbonica eficienji in tratamentut 
a ct i u n ilor gastro d uod en ale sint acetnz ola mi- 
da, metazolamida. benzolamida, etoxzoia- 
mida la care se adauga §i. benztiazot-2-.sul- 
fon ami da. 

Compozifia, conform invenjiei, prefect in- 
neazS invent ia principala cu descrierea nr. 
€5970 prin aceea c8 este constiiuita din 
(parti): 0,25.. .1,8 acetazolamida, 0,1.. .1,4 
bicarbonat de sod in. 0,1.*. 3, 17 bicarbonat 
de sodiu, 0.1... 3, 17 bicarbonat de polasiu. 
2,25... 4,5 oxid de magneziu, 0,29... 0.58 ci- 
tra.l de sodiu, 0,42... I hidroxid de alumintu, 
asociale cu metazolamida 0...1,8 benzena- 
mida, 0...1,8 benzUazol-2~suffonamida 0... 



3.ti ctoxzolamida. O...O. l .lj ca at arc sau sub 
forma dc saruri de K. Na. At, Zn sau 
1.8 saruri de Na. K, Mj*. A I. .Zn ale acela- 
zolaiiiidci. 0...2.; : M saruri de Na si K ale 
aci/ilnr lactic, malic, pnnlolenic. ^iuconie. 
p tecum si alio oligoelemcnte. 0...4.5 cu Zn. 
Mil. Ca. Cu. Ni. Co. Mn sub forma de saruri 
ale acizilpr sulfuric, lactic, glicinic, asparlic. 
citric, pantotenic. gluconic, alanloinei. aso- 

io dale cu neuroteptice sau anlideprcsive vt\ 
0... 0.07ft 'fenobarbitnl. 0...0 ? 5 fluanxol, 0... 
0.2 amilriplilina, 0...0.7 levomepromazin. 
0...0.8 slazepin. 0... 1.J7 cimctidina. 0...0.15 
ranitidine, 0..;0.03 nifedipine*. 0...0.06 ome- 

i:, prazot, precum si 0...0.01 pKE*. 0...O.36 
alautoina, 0...1.4 carbonat de bismut. 0... 
0.030 atrophia. 0...0.27 papaverine. 0.. .0.03 
propanlilina. parjile fiind exprimate in 
grc urate. 

20 Se descriu in continuare compozifii efi- 
eicnte iii t rata merit ul afectiiitiilor gastro- 
duodenalc in care cantitajile de ingrcdiente 
sint exprimate, cu mici cxceptii, in mmoi, 
fiecare compozitie repiezentind unitatea de 

^ doza pentru 20 Kg corp/zi, cu efect equiva- 
lent unci compozi|ii standard de aeetazota- 
mida descrusa de inventia principala. 

A. Modalittiti de admin 1st rare per os a 
romponentelor utile din compazitia standard. 

:;n a 2 ) Inhibitorii de an hidraza carbonica pot 
fi ad mi nisi rati in forma libera sau saruri 
minerale de sodiu, polasiu, magneziu, alu- 
miniu, zinc, cupru, nichel. cobalt, mangan 
etc. 



Exemplul 


1 


2 


3 


1 


5 


acetazolamida 


1.8 


0 


0 


0 


0 


metazolamida 


0 


1.8 


0 


0 


0 


benzolamida 


.0 


0 


1.8 


0 


0 


benzttazol-2-su Ifomtmida 


0 


(I 


0 


3,6 


0 


etoxzotamida 


0 


(1 


0 


0 


0,95 


bicarbonat dc sodiu 


0.6 


0.0 


0.6 


0.6 


0 


bicarbonat de polasiu 


1,55 


1.55 


1.55 


1.55 


1/2 


oxid dc magneziu 


4.5 


4,5 


4,3 


4.5 


4.5 


citrat de sodiu 


0.58 


0.58 


0,58 


0,58 


0.4 


hidroxid de alumintu 


1 


1 


1 


1 


1 



Exempta 




6 


" - 

1 


8 


9 I 


10 


" 1 


12 


acetazolamida 


1,8 


u 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


bicarbonat de todiu 


0,6 


0 


o.r> 


0 


0.35 


0.35 


0 


0 


bicarbonat de potasiu 


1,55 


0,35 


1.55 




1.25 


0 


0 


0 


citrat de sodiu 


0.58 


0,58 


0.58 


0.58 


0.58 


0.58 


0,5S 


0,4 


oxid de magneziu 


4.5 


4,5 


2,7 


•*■ 


4.5 


4,5 


3,05 


4,5 


hidroxid de aluminiu 


1 


1 


1 


0 


1 


1 


1 


1 


acetazolamida-sodiu 


0 


0.0 


0 


(».5 


0 


0 


0 


0 


acetazolaroida-pota&iu 


o 


1,2 


■0 


o,:i 


0 


0 


0 


0 


acctazoiamida-magneziu 


0 


0 


1,8 


0,5 


0 


0 


0 


0 


Dcetazolamida-aluminiu 


0 


0 


0 


(*,:< 


0 


0 


0 


0 


acetazolamidft-zinc 


0 


0 


0 


0.! 


0 


0 


0 


0 


m etazolami d a-potasiu 


0 


0 


0 


ti 


1.55 


0 


0 


0 


benzolami da-pot asi u 


0 


0 


0 


0 


0 


1 ,55 


0 


0 


benztiazoi-2-sulfonamida-K 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1,55 


0 


ctoxzolamida -potasiu 


0 


fj 


0 


n 


0 


0 


0 


0,95 


benztiazoi-2-su!fonamidd-Na 


0 


0 


.0 


0 


0 


0 


0.6 


0 


benztiazoKi-sulfonanritia-M^ 


•ft 


0 


o 


0 


0 


0 


1.45 


0 


me ta zolam i da -so di u 


0 


0 


0 


0 


0.25 


0 


0 


0 


benzolamida -sod in 


0 


0 


0 


0 


0 


0.25 


0 


0 
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a 2 ) Sodiul poate fi admi nisi rat sub forma de saruri atutrg an iff sau organice 



Exemplul 


t 


13 


U ] 


15 1 


i 


17 


18 


acetazolamidu 


1 .8 


1.8 


1.8 J 


1.8 






1.8 


bicnrbonat dc so din 


0.6 


0 


ii 


II 


0 


M 


o 


bicarbonat de potasiu 


1.55 


1.55 


u 


M 


0 


0 


1.5 


citral de sodiu 


0,58 


0,58 


0 




» 


0 


o.58 


oxid dc magneziu 


4.5 


4.5 


4.5 




4.6 


4.5 


4.5 


hidroxid de aluminiu 


1 


1 


\ 


« 


> 


1 


1 


elorurft de sodiu 


0 


0.6 


2.:u 


0 




0 


0 


lnctat dc sodiu 


0 


n 


0 


(1 


o.a 


0 


0 


malai dc sodiu 


a 


o 


0 


(1 


0,5 


n 


0 


pantotenat de sodiu 


0 


0 


n 


0 


0.4 


ci 


0 


gluconat dc sodiu 


0 


a 


u 


(1 




2,34 


0 


acctazolam ida~sodiu 


0 


i) 


0 




(I 


u 


1.8 


citral dc potasiu 


u 


0 


0.58 


o.. r >8 


0.58 


ii.f>« 


u 



o 3 ) Potasiu! poate fi, de asemenea, adminisirat ru forma da saruri anorganice sau organice 



Exemplul 




19 


20 


121 


22 


23 


24 


acetazolamidu' 


1.8 


1,8 


1 ,8 


1.8 


U8 


1,8 


0,25 


bicarbonat de sodiu 


0,6 


0.6 


0.6 


0.8 


0.6 


0.0 


0.6 


bicarbonat de potasiu 


1,55 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


cilrat dc sodiu 


0,58 


0.58 


0.58 


0.58 


0,58 


0,58 


0,58 


oxid de magneziu 


4,5 


4.5 


4,5 


4.5 


4,5 


4,5 


4,5 


hidroxid de aluminiu 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


clorura de potasiu 


0 


1,55 


0 


0 


0 


0 


0 


lactat de potasiu 


0 


0 


1.55 


0 


0 


0 


0 


malat de potasiu 


0 


0 


0 


0 


1.55 


0 


0 


gin const de potasiu 


0 


0 


0 


0 


0 


1,55 


0 


acctazoiam idd-potasiu 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1.55 



& 4 ) Magneziu! poalc fi ad mistral sub forma de saruri anorganic?, salt organice 



Exemplul 


1 


25 


26 


27 


28 


20 


30 


lit 


32 


acetazolamida' 


1,8 


1,8 


1,8 


1,8 


1,8 


1,8 


1.8 


1,8 


0 


bicarbonat de sodiu 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


2,34 


0,6 


0,6 


0,6 


bicarbonat de potasiu 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


1 .55 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


citrat dc sodiu 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


o 


0,58 


0,58 


0,58 


oxid de magneziu 


4,5 


0 


0 


0 


0 


u 


0 


0 


0.7 


hidroxid de aluminiu 


1 


1 


1 


1 


i 


1 


1 


1 


1 


suUat de magneziu 


0 


4,5 


0 


0 


0 


» 


« 


0 


0 


lactat dc magneziu 


0 


0 


3,5 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


glicinat dc magneziu 


0 


0 


0 


2,5 


0 


0 


0 


0 


0 


aspartat de magneziu 


0 


0 


0 


0 


2,5 


0 


0 


0 


0 


citrat de magneziu 


0 


0 


0 


0 


2.5 


2.5 


0 


n 


0 


ghiconat dc magneziu 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


2,5 


0 


fi 


pantotenat de magneziu 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


3,5 


0 


acetazolami da-ma gneziu 


0 


0 


0 


0 


0 


U 


u 


0 


1.8 



a 5 ) Aluminiu! poate fi adminisirat sub forma de saruri anorganice sau organice 



Exemplul 


1 > 


33 34 


35 


36 


37 


38 


acetazolamida 


1.8 


1,8 


1.8 


1.8 


1.8 


1.8 


0,8 


bicarbonat de sodiu 


0,6 


0,6 


0.6 


2,34 


0,6 


0.6 


0,6 


bicarbonat dc potasiu 


1,55 


1,55 


1 .55 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


citrat de sodiu 


0,58 


0,58 


0,58 


0 


0,58 


0.58 


0,58 


oxid de magneziu 


4,5 


4,5 


4,5 


4,5 


4,5 


4.5 


4,5 


hidroxid de aluminiu 


1 


0 


0 


0,42 


0 


0 


0 


alantoinat de aluminiu 


0 


1 


0 


0 


0 


0 


0 


pantotenat de aluminiu 


0 


0 


1 


0 


0 


0 


0 


citrat dc aluminiu 


0 


0 


0 


0,58 


0 


0 


0 


aspartat de aluminiu 


0 


0 


0 


0 


1 


0 


0 


glicinat de aluminiu 


0 


' 0 


0 


0 


0 


1 


0 


acetazolamida-o tumin iu 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 
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a«) Acidul citric poate ft admimsirat sub formfi de saruri anorganicc 



Kxciuplul 


1 


30 


40 


41 


42 


43 


44 


45 


40 


itcrfH/olamiiUl 




1,8 


1.8 


1.8 


1.8 


1.8 


1.8 


L8 


1.8 


htcarhonat de Midtu 


0.6 


2,34 


2,34 


2,34 


2.34 


2,34 


2,34 


2,34 


2,34 


hicnrhnnat dc potasiu 


1.55 


0 


1,55 


1,55 


0,11 


0,41 


0,71 


1 


1,31 


ciinO de sodiu 


0.58 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


ovitl <!e ma^ne/in 


4,5 


4.5 


3,92 


4,5 


4,5 


4,5 


4.5 


4.5 


4,5 


hidroxid dc t. htm in in 


1 


1 


1 


0,42 


1 


1 


1 


1 


1 


filial ilc polu siu 


0 


0.58 


0 


0 


0,48 


0,38 


0.28 


0,18 


0,08 


citral de magneziu 


0 


0 


0,58 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


titrat de alum in hi 


0 


0 


0 


0,58 


0 


0 


0 


(1 


0 


citral tie zinc 


0 


0 


0 


0 


0,1 


0.1 


0.1 


0.1 


0,1 


el Ira t de eupru 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


0,1 


0,1 


0,1 


el t rut de niche 1 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


0.1 


0,1 


til rat de cobalt 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


OA 


cilrat de niangan 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 



B. Melode de reducere a dozei eficiente de inhibitor 
b A ) Asocierca de oligoelernente. 



Excmplu 


1 


47 


48 


49 


50 


51 


52 


53 


ncetazolamida 


1,8 


1,26 


1,8 


1,08 


0,9 


1,08 


0 


0 


bicarbonat dc sodiu 


0,6 


0,42 


1.4 


0,36 


0.3 


0,36 


0,42 


0,42 


bicarbonat dc potasiu 


1,55 


1,08 


0.83 


0,93 


0.775 


0.93 


1,08 


1,08 


citrat de sodiu 


0.58 


0,4 


0 


0,348 


0.28 


0,348 


0,4 


0,4 


ox id de magneziu 


4,5 


3.15 


2,7 


2,7 


2,25 


2.7 


3,15 


3,15 


hidroxid dc aluniiniu 


1 


0,7 


0,6 


0.0 


0.5 


0,7 


0.7 


0,7 


sulfat de zinc 


0 


2 


0 


0 


0 


0 


0,8 


0 


citrat de zinc 


0 


0 


1,5 


0 


o 


0 » 


0 


0 


gHeinal de zinc 


0 


0 


0 


1,5 


0 


0 


0 


0 


a spar la t de zinc 


0 


0 


0 


0 


2.5 


0 


0 


0 


gluconat de zinc 


0 


0 


0 


0 


0 


1,5 


0 


0 


glucojiat de eupru 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


tfJuconat dc cobalt 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


glueonat de niche 1 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


gluconat dc mangan 


(.1 




0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


aeetazolamida>zinc 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1,26 


1,26 



bg) Asocierea de neuroleptic* sail antidepresive triciciice 



Excmplu! 



54 



55 



56 



57 



58 



acetnzolaniida 

bicarbonat dc sodiu 

bicarbonat de potasiu 

citrat de sodiu 

ox id dc magneziu 

hidroxid dc aluniiniu 

fenobarbital 

flunxol 

ninitriplUinft 

Jevomepromazin 

steznpin 



1,8 

0,6 

1,55 

0,58 

4,5 

1 

0 

0 

0 

0 

0 



1,53 

0,51 

1.32 

0,49 

3,8 

0,85 

0.076 

0 

0 

u 

0 



1.44 

0,48 

1,24 

0,46 

3,0 

0,85 

0 

0.3 
0 

0 
0 



ma 



1.53 

0.51 

1.32 

0.49 

3.8 

0.85 

0 

0 

0.2 

0 

0 



1 ,53 

0,51 

1.32 

0,49 

3,8 

0.85 

O 

0 

u 

0.007 
0 



.1,53 

0,51 

1,32 

0,49 

3,8 

0,85 

0 

o 

0 
0 

0,8 



b 3 ) Asocierea de antagonist «i receptorilor H 2 -hi$taminici. blocantj at infhtxuiui intra- 
celular de calchu inlubitori ai ATP-azei 7v\ H~depcndentc prostaolandiitv 

Administrate purenterald 



Excmplu 1 


1 


| 59 


60 


1 .1 




« 


acetazokmikla* 


1,8 


1,26 


1,26 


1 .08 


t .08 


1.08 


bicarbonat de potasiu 


1,55 


1 


1 


0,93 


0.93 


0,93 


bicarbonat de sodiu 


0,6 


0,42 


0.42 


0,36 


0.36 


0,36 


citrat de sodiu 


0,58 


0,4 


0,4 


0.35 


0,35 


0.35 


oxid de magneziu 


4,5 


3,15 


1.15 


2,7 


2.7 


2,7 


hidroxid de aluminiu 


1 


0,7 


0,7 


0.6 


0.6 


0,6 


cimetidin& 


0 


0,58 


0 


0 


0 


0 


ranitidine 


. 0 " 


0 


0,15 


0 


0 


0 


nifedipine 


0 


0 


0 


0,03 


0 


0 


omeprazole 


0 


0 


0 


0 


0,03 


0 


PGE 3 


0 


0 


SO 


0 


0 


0,014 



C. Meiodc de reduecre a pcrioadei de latenfa 



Cj) Asocierea de akalinizanle si pansamenie gastrice 



Kxeinptul 


1 


04 


65 


acc ta zo hi f n i d& 


1 K 
1 ,0 


1.8 




bi carbon at dc sodiu 




11 




b icarfonnn t rio nnfnciit 




11 


.5.1 i 


cttrat do sodiu 


i) 

it , «>o 




11 


oxid de tnntfnpzSti 


4.5 


1 1 


f 1 
U 


htdrnvtH Ho nlnminiti 


\ 


j 


0,0 


ciorurfi dc nninvhi 


(i 


J .JO 


ii 
II 


clorura do sodiu 


\) 


2,;$ 4 


|| 


sulfa! dc miiL'np7in 


(i 




ft 


Daniotctiat do crilein 


ii 


ii 
11 


ft *n 


a Ian to in & 0 


0 


ii 




bistnut sub carbonic 


o 


0 


1.4 


carbonat de rnagneziu 


0 


0 


4 .75 


citrat dc magneziu 


0 


0.58 


0 


pcrioada de latcnja 


2-5 


3-5 


2-5 


(zile) 








frecventa de aparitie % 


30-41) 


50-6D 


30-40 



t^) Asocierea in primele zile <fo tratament cn neuroleptice sail antidepres'we tricicliee 



Exemplul 




60 


67 


68 


69 


acetazoiamida* 


1,8 


1,8 


1,8 


1,8" 




bicarbonat de sodiu 


0,6 




0,6 


0,6 


0,6 


bicarbonat de potasiu 


1,55 


1,55 


1,55 


1 ,55 


1 .55 


citrat de sodiu 


0,58 


0,58 


0.58 


0,58 


0,58 


oxid de rnagneziu 


4.5 


4,5 


4.5 


4,5 


4,5 


hidroxid de alurainiu 


1 


1 


1 


1 


1 


fenobarbital 


0 


0 


0,5 rag 


0 


0 


levomepromazin 


0 


0 


0 


0,07 


0 


amitripillina 


0 


(I 


0 


0 


0,2 


perioada de administrate 


3 


3 


3 


3 


3 


(zile) 












perioada de la tent a 


2-5 


2-3 


2-3 


2-3 


2-3 


(zile) 












frecventa de apariUe % 


30-40 


25-30 


25-30 


25-30 


25-30 



c 3 ) Asocierea in primele zile de tratament de inlubiiort ai influxului intracelular de caleiu 



inhibitor! de ATP-aza /v\ H-dependenfa anta'jonisti ai receptorilor H 2r hhtaminei 



Exemplu 1 


1 


70 


71 


72 


73 


acetazolamida" 


1,8 


1,8 


1 .8 


1.8 


1.8 


bicarbonat de sodiu 


0,6 


0,6 


0.6 


0,6 


0,6 


bicarbonat de potasiu 


1,55 


1.55 


1,55 


1,55 


1.55 


citrat de sodiu 


0,58 


0,58 


0.58 


0.58 


0,58 


oxid de rnagneziu 


4,5 


4,5 


4.5 


4.5 


4,5 


hidroxid de alum in iu 


1 


1 


1 


1 


1 


nefedipina 


0 


0.03 


O 


0 


0 


omeprazole 


0 


0 


O.06 


0 


0 


cimetidinS 


0 


0 


0 


0,17 


0 


ramitidina" 


0 


0 


0 


0 


0,15 


perioada de admin istrare 


3 


3 


3 


3 


3 


(zile) 












perioada dc la ten [a 


2-5 


1-21-2 


2-3 


2-3 


2-3 


(zile) 












frecventa de aparific 


30-40 


20-30 


20-30 


20-30 


20-30 
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14 



ci) Asocierea In primele zile de Iratament de anticolinergice, miordaxante sau agenfi cm oc/i- 
une locals " 



Excmptul 




74 


75 


76 77 


78 


acetazolamidfi 


M 


1*8 


1.8 


1,8 


1,8 


1,8 


bicarbonat dc sodiu 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


bicarbonat de potasiu 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


eitrut de sodiu 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


oxid dc magneziu 


4,5 


4,5 


4,5 


4,5 


4,5 


4,5 


hidroxid de aluminiu 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


antropina 


0 


0,003 


0 


0 


0 


0 


papaverina 


0 


0 


0,27 


0 


0 


0 


extract de beladona 


0 


0 


0 


1,0 mg 


0 


0 


propanteUua 


0 


0 


0 


0 


0,03 


0 


sucralfat 


0 


0 


0 


0 


0 


0,0005 


pcrloada de adniinistrare 




5 


5 


5 


5 


5 


(zile) 














perioada de latent 
(zile) 

frecvenla de aparitie % 




2-5 


2-5 


2-5 


2-5 


1-2 


30-40 


20-30 


20-30 


20-30 


20-30 


15-20 



c 5 ) Adminisirarea in primele zile de iratament 1 de compoziiu cu administrare parenteral^ 
ptna la instalarea fenomenului de inhibifie y dupti care iratameniul se coniinud prin admi- 
nistrare per as. De asemenea, reducerea perioadei de latenfti se poale realiza prin adminisira- 
rea paraleld a celor dou& iipuri de compozifii de toatti perioada tratamentuluL 

D. Compozifii peniru adminisirarea parenteral^ a inhibilorUor anhidrazei carbonice 



Exeinphil 



1 x 



70 



80 



81 



82 



acetazolamida-sodhi 
acetazolairi i da-p o taslu 
acetazolamida>magneziu 
gltieoxiat de rnagneziu 
bicarbonat de sodiu 
bicarbonat de potasiu 
Jactat de sodiu 
jactat de potasiu 
sulfa! de magneziu 
citrat de sodiu 
citrat de potasiu 
aspartat de sodiu 
aspartat de potasiu 
glicinat de magneziu 
hidroxid de aluminiu 
bxid de magneziu 



0,6 

1,2 

0 

0 

0 

0,35 
0 
0 
0 

0,58 

0 

0 

0 

0 

1 

4,5 



0,6K 
0.4 

0 

1,5 
0 

0 ; 
0 

0 
0 

0,18 

0,12 

0 

0 

0 

0 

0 



0 
0 

0,9 
0 
0 
0 

0,98 
0,66 
0 

049 
0,12 
0 
0 

1,05 

0 

0 



0 
0 

0,9 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,19 

0,12 

0,98 

0,66 

1,05 

0, 

0 



0,3 
0,3 
0,3 
0 
0,1 
0,1 
0,1 
0,4 
0,55 
0,19 
0,12 
0,1 
0,02 
0,8 
0 
0 



* Compazine standard administrata per os. 



O mo da li late, de asemenea, eficienta, de 
trata merit, se poate realiza prin administra- 
rea parenteral^ a inhibitorului de anhidrazS 
carbon ica para lei cu adminisirarea oralS a 
celorlalte components 

In vent ia prezinta avantaje prin aceea ca, 
stabilind noi modality de administrare a 
unora din componente, reduce sfera contra- 
indicator si, prin asocierea de noi compo- 
nente sau modificarea metodei de adminis- 
trare, permite, pe de o parte, reducerea peri- 
oadei de latenja necesare instalarii efectu- 
lui terapeutic, iar pe de alta parte, permite 
reducerea dozelor eficiente. 

Re vendic ar e 

Compozi{ie medicamentoasa pentru tra- 
tamentul aiec^iunilor gastroduodenale cu 
contimit de benzenamida, bicarbonat de 



50 



55 



60 



.05 



sodiu, citrat de potasiu, carbon at de mag- 
neziu, hidroxid de aluminiu conform in- 
venjiei principale, cu descrierea nr. 65970, 
caracterizatS prin aeeea e# este constituita 
din (parti): 0,25... 1,8 acetazolamida, 0,1... 
1,4 bicarbonat de sodiu, 0,1... 3, 17 bicar- 
bonat de potasiu, 2,25.. .4,5 oxid de mag- 
neziu, 0,29... 0,58 citrat de sodiu, 0,42... 1 
hidroxid de aluminiu, asociate cu meta- 
zolamida, 0...1.8 benzenamida, 1,8 benztia- 
zol-2-sulfonamida, 0...3,6 etoxzolamida, 0,.. 
0,95 ca atare sau sub forma de saruri de 
K, Na, Al, Zn, sau 0...1,8 saruri de Na, K, 
Mg, Al, Zn ale acetazolamidei, 0...2,34 sa- 
ruri de Na si K ale acizilor HC1, lactic, 
malic, pantotenic, gluconic, precum si alte 
oligoelemente, 0...4,5 ca Zn, Mg, Ca, Cu, 
Ni, Co, Mn sub forma de saruri ale acizi- 
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